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Нэйроэндокриные новообразования поджелудочной железы: 
новые аспекты морфологической классификации  
(Всемирная организация здравоохранения, 2017)
В.В. Делекторская 
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России;  
Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 24
Контакты: Вера Владимировна Делекторская delektorskaya@yandex.ru
Четвертое издание классификации эндокринных опухолей Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), опубликованное в 2017 г., 
содержит существенные новые данные в разделе, посвященном панкреатическим нейроэндокринным новообразованям (ПанНЭН). 
В данной редакции основные изменения базируются, главным образом, на новых молекулярных данных, а также на особенностях 
клинического поведения опухолей, выявленных за период, прошедший с момента выхода в 2010 г. классификации ВОЗ опухолей 
пищеварительной системы. В соответствии с новой классификационной схемой, представленной в разделе опухолей нейроэндо-
кринной части панкреас, ПанНЭН включают злокачественные высокодифференцированные нейроэндокринные новообразования 
(НЭН), которые называются панкреатические нейроэндокринные опухоли (ПанНЭО), и низкодифференцированные НЭН, кото-
рые объединяет термин «панкреатический нейроэндокринный рак» (ПанНЭР). ПанНЭО далее разделяют с учетом пролифера-
тивной активности на опухоли трех степеней злокачественности (Grade, G): G1 (<2 митозов на 10 HPF (high-power field, поле 
зрения при большом увеличении) и индекс Ki-67 <3 %), G2 (2–20 митозов на 10 HPF или индекс Ki-67 3–20 %) и G3 (>20 митозов 
на 10 HPF или индекс Ki-67 >20 %). Новая категория высокодифференцированных нейроэндокринных опухолей G3 в данной редак-
ции классификации ВОЗ введена впервые. ПанНЭР классифицируют как новообразования G3 и далее подразделяют на мелкокле-
точный и крупноклеточный рак. В настоящем обзоре мы остановимся на новых характеристиках ПанНЭН и рекомендованных 
изменениях, касающихся их терминологии и классификации.
Ключевые слова: поджелудочная железа, нейроэндокринный рак, новообразование, опухоль, рак, морфология, классификация, 
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Pancreatic neuroendocrine tumors: new aspects of morphological classification  
(World Health Organization, 2017)
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The fourth edition of the World Health Organization (WHO) classification of endocrine tumors published in 2017 contains substantial new 
findings in the topics of pancreatic neuroendocrine neoplasms (PanNENs). In this edition, major modifications are mainly based on new 
molecular knowledge as well as the clinical behaviour of these tumors accommodated since the previous 2010 classification of degestive tu-
mors was published. According to the new classification scheme PanNENs include malignant well-differentiated neuroendocrine neoplasms 
(NENs), which are called pancreatic neuroendocrine tumors (PanNETs), and poorly differentiated NENs, which are called pancreatic 
neuroendocrine carcinomas (PanNECs). PanNENs futher divided into three Grade (G) on the base of cell proliferation: G1 (<2 mitoses on 
10 HPF (high-power field) and Ki-67 Index <3 %), G2 (2–20 mitoses on 10 HPF or Ki-67 Index 3–20 %), G3 (>20 mitoses on 10 HPF or 
Ki-67 Index >20 %). The new category NET G3 was first introduced in this edition of the WHO classification. PanNECs is classified as G3 
neoplasms (>20 mitoses on 10 HPF or Ki-67 Index >20 %) and additionally divided into small cell NEC and large cell NEC. In this review 
we focus on some of the new features of PanNETs and recommended changes of their terminology and classification.
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Введение
Четвертая редакция классификации Bceмирной 
организации здравоохранения (ВОЗ) эндокринных 
опухолей, опубликованная в 2017 г., содержит ряд 
дополнений в подходах к диагностике нейроэндо-
кринных новообразований (НЭН) поджелудочной 
железы [1]. Основные изменения базируются, глав-
ным образом, на новых молекулярных данных, 
а также на особенностях клинического поведения 
опухолей, выявленных за период, прошедший с мо-
мента выхода в 2010 г. классификации ВОЗ опухолей 
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терии для диагностики НЭН поджелудочной желе-
зы [2].
Панкреатические НЭН (ПанНЭН) представляют 
собой гетерогенную группу эпителиальных злокачест-
венных новообразований, которые развиваются 
из нейроэндокринных клеток поджелудочной железы 
(островков Лангерганса) [3, 4]. На их долю приходит-
ся примерно 2–5 % от числа опухолей поджелудочной 
железы, а частота развития составляет менее 1 случая 
на 100 тыс. населения в год. При этом распространен-
ность данной группы опухолей поджелудочной желе-
зы значительно увеличивается в последние 4 десяти-
летия, наиболее вероятно, благодаря постоянному 
расширению диагностических возможностей. Опухо-
ли не демонстрируют различий в частоте развития 
в зависимости от пола пациентов и наблюдаются в раз-
личном возрасте с пиком выявляемости в 30–60 лет.
ПанНЭН имеют выраженную нейроэндокринную 
дифференцировку, которая проявляется особенностя-
ми гистологической структуры и иммуногистохими-
ческой экспрессией синаптофизина, а также в боль-
шинстве случаев хромогранина А. Данная группа 
опухолей включает злокачественные высокодиффе-
ренцированные НЭН, которые называются панкреа-
тические нейроэндокринные опухоли (ПанНЭО) 
и низкодифференцированные НЭН, которые объеди-
няет термин «панкреатический нейроэндокринный 
рак» (карцинома) (ПанНЭР).
ПанНЭО являются в основном медленно растущи-
ми новообразованиями с показателями общей 5-, 10- 
и 20-летней выживаемости 33, 17 и 10 % соответствен-
но. Хирургическая резекция опухоли значительно 
улучшает эти показатели. Напротив, при агрессивном 
и быстро растущем ПанНЭР продолжительность жиз-
ни пациентов редко превышает 1 год. ПанНЭО подра-
зделяются на функционирующие и нефункционирую-
щие новообразования. Опухоли, ассоциированные 
с клиническими синдромами, вызванными аномальной 
продукцией гормонов, рассматривают как функциони-
рующие (синдромальные) ПанНЭО. К ним относятся 
инсулиномы, гастриномы, глюкагономы, VIPомы 
и другие более редкие новообразования. Нефункцио-
нирующие (несиндромальные) ПанНЭО не ассоции-
рованы с клиническими синдромами гормональной 
гиперпродукции, но могут секретировать пептидные 
гормоны или биогенные амины в количестве, недоста-
точном для того, чтобы вызвать соответствующие сим-
птомы и паранеопластические синдромы. Опухоли, 
имеющие диаметр <5 мм, обычно являются нефунк-
ционирующими и обозначаются как нейроэндокрин-
ные микроаденомы. По последним данным, нефунк-
ционирующие ПанНЭО составляют >60 % от числа 
всех ПанНЭН.
В 10–20 % случаев высокодифференцированные 
ПанНЭО могут быть ассоциированы с генетически 
детерминированными наследственными синдромами, 
такими как множественная эндокринная неоплазия 
1-го типа (multiple endocrine neoplasia type 1, MEN-1), 
синдром фон Гиппеля–Линдау (von Hippel–Lindau, 
VHL), нейрофиброматоз 1-го типа (neurofibromatosis 
type 1, NF-1), туберозный склероз, глюкагон-клеточная 
дисплазия и неоплазия.
Для ПанНЭО характерны специфичные генетиче-
ские нарушения, такие как мутации генов MEN1, DAXX 
и ATRX, а также генов сигнального пути mTOR TSC2, 
PTEN и PIK3CA. Генетические нарушения в ПанНЭР 
значительно отличаются от тех, которые наблюдаются 
в ПанНЭО, и представлены в основном мутациями 
генов, вовлеченных в клеточный цикл, таких как ТР53, 
RВ1 и CDKN2A (p16).
В классификацию ВОЗ (2017) включена новая 
информация в отношении основных категорий 
ПанНЭН, системы градации, а также стадирования 
этих опухолей.
Новые аспекты классификации нейроэндокринных 
новообразований поджелудочной железы  
(Всемирная организация здравоохранения, 2017)
Классификация ВОЗ (2010) опухолей пищевари-
тельной системы разделяет НЭН желудочно-кишеч-
ного тракта и поджелудочной железы на 2 группы 
на основании морфологии и уровня пролиферации: 
панкреатические (1) высокодифференцированные НЭН, 
обозначаемые как нейроэндокринные опухоли (НЭО) 
и (2) низкодифференцированные НЭН, обозначаемые 
как нейроэндокринный рак (карцинома) (НЭР). Пан-
НЭО далее разделяли с учетом пролиферативной ак-
тивности на НЭО Grade 1 (G1) (<2 митозов на 10 HPF 
(high-power field, поле зрения при большом увеличе-
нии) и индекс Ki-67 ≤2 %), либо НЭО Grade 2 (G2) 
(2–20 митозов на 10 HPF или индекс Ki-67 3–20 %). 
ПанНЭР классифицировали как новообразования 
Grade 3 (G3) (>20 митозов на 10 HPF или индекс Ki-67 
>20 %) и далее подразделяли на мелкоклеточный или 
крупноклеточный рак.
Классификация ВОЗ (2010) являлась функциональ-
ной и эффективно стратифицировала выживаемость 
ПанНЭН, но за время, прошедшее с момента ее публи-
кации, было обнаружено, что некоторые ПанНЭН, 
имеющие гистологические характеристики ПанНЭО, 
демонстрируют индекс пролиферативной активности 
Ki-67 >20 %. Наиболее часто это наблюдается в мета-
стазах в печени, которые развиваются в процессе опу-
холевой прогрессии. В соответствии с критериями 
классификации ВОЗ (2010) подобные опухолевые оча-
ги должны быть диагностированы как ПанНЭР. Одна-
ко, несмотря на то что прогноз этих опухолей, как 
оказалось, хуже, чем у НЭО G2, их биологическое 
поведение тем не менее является менее агрессивным 
по сравнению с ПанНЭР. Кроме того, эти новообра-
зования демонстируют признаки, ассоциированные 
с ПанНЭО (например, экспрессию гормонов и гормо-
нальные синдромы), и не имеют генетических анома-
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экспрессии и мутаций генов ТР53 и RВ1). Более того, 
результаты исследований, посвященных изучению те-
чения заболевания у пациентов с диагнозом ПанНЭР 
согласно критериям классификации ВОЗ (2010), по-
казали, что при 1-й линии платиносодержащей химио-
терапии, которая используется для лечения низкодиф-
ференцированных ПанНЭР, пациенты, имеющие 
новообразования с индексом Ki-67 <55 %, хуже отве-
чают на терапию, но имеют лучшую выживаемость, 
чем больные с индексом Ki-67 ≥55 %.
На основании представленных данных классифи-
кация ВОЗ (2017) опухолей эндокринных органов в гла-
ве, посвященной НЭН поджелудочной железы, пред-
ставляет новую категорию опухолей – ПанНЭО G3.
Новое в подходах к оценке основных категорий 
и уровня пролиферативной активности ПанНЭН. Новая 
категория ПанНЭН –ПанНЭО G3 – это опухоли, ко-
торые сохраняют высокодифференцированную гисто-
логическую модель строения, не демонстрируют выра-
женную иммуногистохимическую экспрессию р53 
и потерю RB, но имеют индекс Ki-67 >20 %. Верхнего 
порогового уровня митотического индекса или индек-
са пролиферации Ki-67 для НЭО G3 не установлено, 
но значения этих показателей обычно составляют 
≤20 митозов на 10 HPF и ≤55 % соответственно. Пан-
НЭО G3 могут содержать компонент низкой степени 
злокачественности или быть обнаружены как метастазы 
у пациентов, которые ранее имели ПанНЭО G1 или G2. 
ПанНЭР G3 сохраняет показатель нижнего порогово-
го уровня индекса Ki-67, равный 20 %, но демонстри-
рует низкодифференцированное гистологическое стро-
ение (мелкоклеточного или крупноклеточного типа), 
а также часто экспрессирует р53 и теряет RB, кроме 
того, для него характерно отсутствие экспрессии ISL1 
и сохранение экспрессии DAXX и ATRX.
В таблице представлены основные категории НЭН 
поджелудочной железы с учетом дифференцировки 
и степени злокачественности в соответствии с крите-
риями классификации ВОЗ (2017).
Результаты исследований, проведенных на боль-
ших выборках пациентов, показали, что больные с ди-
агнозом НЭО G1 и G2 имеют значительно более вы-
сокий риск прогрессирования заболевания, если 
в качестве порового уровня индекса пролиферации 
Ki-67 используется показатель 5 % вместо 2 %. Одна-
ко пока не накопилось достаточно доказательств того, 
что данный более высокий пороговый уровень дает 
основание для изменения подходов к клиническому 
ведению пациентов, что не позволяет в настоящее вре-
мя утвердить его новое значение.
Категория гиперпластических и пренеопластиче-
ских поражений, включенная в классификацию ВОЗ 
(2010), была упразднена в новой, так как не были четко 
идентифицированы изменения, предшествующие Пан-
НЭН и ассоциированные со спорадическими новоо-
бразованиями. Эти изменения были четко описаны 
только в случаях MEN-1, синдрома VHL и глюкагон-
клеточной дисплазии и неоплазии (ранее называемой 
глюкагон-клеточный аденоматоз).
Определение категории «панкреатическая нейро-
эндокринная опухоль (ПанНЭО)». Категория ПанНЭО – 
это высокодифференцированные НЭН низкой, про-
межуточной или высокой степени злокачественности, 
постороенные клетками с минимальной или умерен-
ной атипией. Опухоли демонстрируют органоидную 
модель строения, отсутствие некрозов и экспрессиру-
ют общие маркеры нейроэндокринной дифференци-
ровки (диффузно и интенсивно синаптофизин, а так-
же обычно хромогранин А) и панкреатические или 
эктопические гормоны (обычно интенсивно, но 
Классификация Всемирной организации здравоохранения (2017) и градация панкреатических нейроэндокринных новообразований (ПанНЭН) 
поджелудочной железы
Классификация / Grade Индекс пролиферации Ki-67,  % Митотический индекс
Высокодифференцированные ПанНЭН: панкреатические нейроэндокринные опухоли (ПанНЭО) 
ПанНЭО G1 <3 <2
ПанНЭО G2 3–20 2–20
ПанНЭО G3 >20 >20
Низкодифференцированные ПанНЭН: панкреатический нейроэндокринный рак (ПанНЭР) 
ПанНЭР G3 >20 >20
Мелкоклеточный тип
Крупноклеточный тип
Смешанные нейроэндокринные ненейроэндокринные новообразования
Примечание. Индекс пролиферации Ki-67 базируется на оценке ≥500 клеток в областях наиболее высокого ядерного мечения (hotspots). 
Митотический индекс – на оценке митозов в 50 полях зрения при большом увеличении (high-power filds, HPF; 0,2 мм2) в областях наибольшей 
плотности и выражается как митозы в 10 HPF (2 мм2). Grade определяется на основании наивысшего показателя. Для оценки индекса Ki-67 
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не всегда диффузно). На основании их пролифератив-
ной активности ПанНЭО разграничивают по степени 
злокачественности как G1 (<2 митозов на 10 HPF и ин-
декс Ki-67 <3 %), G2 (2–20 митозов на 10 HPF или ин-
декс Ki-67 3–20 %) и G3 (>20 митозов на 10 HPF или 
индекс Ki-67 >20 %) (см. таблицу). В случаях наличия 
ассоциированного клинического гормонального син-
дрома ПанНЭО могут быть далее классифицированы 
как инсулинома, глюкагонома, соматостатинома, га-
стринома, VIPома, серотонинпродуцирующая опухоль 
(с карциноидным синдромом или без него), опухоль, 
продуцирующая адренокортикотропный гормон, и т. д.
Определение категории «панкреатический нейро-
эндокринный рак (ПанНЭР)». Категория ПанНЭР – это 
низкодифференцированные НЭН высокой степени 
злокачественности, построенные из атипичных мелких 
клеток или клеток промежуточного и крупного разме-
ра, которые экспрессируют общие маркеры нейро-
эндокринной дифференцировки (диффузно или слабо 
синаптофизин и слабо или фокально хромогранин А) 
и редко гормоны, но не демонстрируют экспрессию 
маркеров экзокринных гормонов (например, трипси-
на, химотрипсина и др.). C учетом уровня пролифера-
тивной активности (>20 митозов на 10 HPF или индекс 
Ki-67 >20 %) их рассматривают как опухоли высокой 
степени злокачественности (G3), которые подразде-
ляют на мелкоклеточный или крупноклеточный рак 
(см. таблицу).
Новое в терминологии смешанных новообразований. 
Другое изменение в 4-й редакции классификации ВОЗ 
(2017) относится к терминологии, которая использу-
ется для обозначения смешанных новообразований. 
Поскольку эти опухоли иногда бывают высокодиф-
ференцированными и могут содержать иной, чем 
аденокарцинома, ненейроэндокринный компонент, 
был введен термин «смешанное нейроэндокринное-
ненейро эндокринное новообразование», который 
заменил используемый ранее термин «cмешанный 
аденонейроэндокринный рак».
Определение категории «смешанное нейроэндокрин-
ное-ненейроэндокринное новообразование». К данной 
категории относятся смешанные новообразования 
с нейроэндокринным компонентом, комбинирован-
ным с ненейроэндокринным компонентом (часто 
с протоковой аденокарциномой или ацинарноклеточ-
ной карциномой). Обычно оба компонента имеют вы-
сокую степень злокачественности (G3), однако иногда 
один или оба компонента могут иметь низкую степень 
злокачественности (G1 или G2). Поэтому, когда в со-
ставе опухоли выявляются разные морфологические 
компоненты, для каждого должна быть определена 
степень злокачественности с использованием соответ-
ствущей системы градации. Для того чтобы классифи-
цировать опухоль как смешанное нейроэндокринное-
ненейроэндокринное новообразование, каждый 
компонент должен составлять ≥30 % общей популяции 
опухолевых клеток. Ненейроэндокринный рак 
с отдельными разрозненными нейроэндокринными 
клетками, выявляемыми при иммуногистохимическом 
исследовании, не соответствует этому критерию. При-
сутствие фокальной нейроэндокринной дифференци-
ровки (<30 %) может быть отмечено, но не должно 
влиять на выбор диагностической категории. Смешан-
ные новообразования являются, скорее, абстрактной 
категорией, чем отдельной нозологической единицей 
и требуют определения индивидуальных диагнозов, 
обозначающих конкретные клеточные компоненты 
(например, смешанный ацинарный нейроэндокринный 
рак, смешанный протоковый нейроэндокринный рак, 
смешанный ацинарный протоковый нейроэндокрин-
ный рак).
Новое в стадировании ПанНЭН. Система TNM-
стадирования ПанНЭО, представленная в класси-
фикации ВОЗ (2017), соответствует 8-й редакции 
руководства по определению стадий злокачествен-
ных опухолей Американского объединенного коми-
тета по онкологии (American Joint Commission on 
Cancer, AJCC) / Международного противоракового 
союза (Union for International Cancer Control, UICC) 
и согласуется с классификацией TNM, разработан-
ной Европейским обществом по изучению нейро-
эндокринных опухолей (European Neuroendocrine 
Tumor Society, ENETS) [5, 6]. TNM-классификация 
ПанНЭР соответствует критериям для стадирования 
протоковой аденокарциномы поджелудочной желе-
зы [7].
Риск опухолевой прогрессии. Критерии, определя-
ющие риск прогрессии ПанНЭН, включены в класси-
фикацию TNM и систему градации опухолей, которые 
представлены в новой редакции. Эти критерии имеют 
высокую надежность и статистическую значимость 
(особенно индекс пролиферации Ki-67) в плане пред-
сказания прогноза течения конкретной опухоли. Од-
нако для того чтобы определить исход заболевания, 
нередко требуется длительное клиническое наблюде-
ние, особенно для ПанНЭО, так как метастазы могут 
появиться спустя много лет после резекции первичной 
опухоли. Прогностические иммуногистохимические 
маркеры, кроме Ki-67, представлены в научной лите-
ратуре (например, СК19, KIT, CD99, CD44, RP, p27), 
однако их достоверность должна быть доказана в ис-
следованиях, проведенных на бо_льших выборках па-
циентов. Прогностические молекулярные маркеры 
для большинства ПанНЭН пока недоступны или на-
ходятся в процессе изучения.
Новые моменты морфологической классификации 
ВОЗ (2017):
• уточнена система градации ПанНЭО;
• введена новая категория НЭО G3;
• уточнены критерии для категорий НЭО / НЭР;
• введена категория «смешанное нейроэндо-
кринное-ненейроэндокринное новообразо-
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• обновлена классификация TNM (в соответст-
вии c AJCC / UICC (2017) и ENETS).
Ключевые положения морфологического заключения 
(ВОЗ, 2017):
• диагноз ПанНЭН должен быть классифици-
рован как НЭО или НЭР на основании мор-
фологического заключения и далее уточнен 
по степени злокачественности как G1, G2 или 
G3 в зависимости от уровня клеточной проли-
ферации;
• для резецированных образцов следует опреде-
лять стадию ТNM (по макроскопической оцен-
ке локализации, размеру опухоли и наличию 
метастазов);
• рекомендуется включать в заключение ком-
ментарии о возможном клиническом поведе-
нии опухоли;
• оценка эндокринной функциональной актив-
ности опухоли должна проводиться по спе-
циальному клиническому запросу.
Заключение
Таким образом, в обновленной классификации ВОЗ 
(2017) представлены и обсуждены характерные особен-
ности различных категорий ПанНЭН, их пролифера-
тивной активности и степени злокачественности, воз-
можности использования биомаркеров, а также новые 
генетические нарушения и их потенциальная значимость 
для опухолей данного типа. Изменения в новой редакции 
включают: 1) новый подход к классификации ПанНЭН 
на основе системы градации; 2) изменение гистологи-
ческой градации ПанНЭН c введением новой категории 
НЭО G3; 3) обновленную систему TNM-стадирования 
ПанНЭО; 4) новую терминологию и уточненные кри-
терии для диагностики смешанных опухолей.
Представленные данные являются фундаменталь-
ным источником информации для патоморфологиче-
ской классификации НЭН поджелудочной железы, 
а их практическое использование должно оставаться 
важным и необходимым условием правильного опре-
деления и построения морфологического диагноза.
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